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Olgu Sunumu / Case Report 


Ülseratif Koliti Olan Bir Hastada Sitomegalovirus Koliti 


Cytomegalovirus Colitis ina Patient With Ulcerative Colitis 
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Özet 


Sitomegalovirus (CMV), immünosüprese bireylerde, gastroin- 
testinal sistem de dahil olmak üzere ağır, kalıcı ve yaşamı tehdit 
eden hastalıklara neden olabilir. Yedi yıldan beri ülseratif kolit 
tanısıyla Gastroenteroloji Polikliniği'nde takip edilen 71 yaşında 
kadın hastanın, karın ağrısı ve kanlı ishal şikayetlerinin alevlen- 
mesi nedeniyle yapılan kolonoskopisinde yer yer mukoza ülse- 
rasyonları ve psödopolipler gözlendi. Histomorfolojik bulgular 
CMV kolitiyle uyumluydu. İmmünohistokimyasal boyamada 
CMV antijen-pozitif hücreler görüldü. Polimeraz zincir reaksiyo- 
nu testiyle CMV DNA doku biyopsi örneklerinde 257 000 kopya/ 
mg, serumda ise 137 kopya/ml olarak saptandı. Bir ay süreyle 
gansiklovir 2x5 mg/kg İV uygulandıktan sonra serumda ve doku 
biyopsisi örneklerinde CMV DNA sonuçlarının negatifleştiği 
saptandı. Klinik tablosu kısmi bir düzelme gösteren hasta, te- 
davisi üç aya tamamlanmak üzere oral valgansiklovire geçile- 
rek taburcu edildi. Başlanan tedaviye devam etmemesi üzerine, 
hasta üç ay sonra yineleyen karın ağrısı ve kanlı ishal şikayetle- 
riyle yeniden yatırıldı. Kolon biyopsisi materyalinde CMV DNA 
814 kopya/mg bulunması üzerine başlanan metilprednizolon ve 
gansiklovir tedavisine yanıt alınamayınca, tedavi rejimine inf- 
liksimab da eklendi. Bu tedaviyle hastanın doku ve serum CMV 
DNA negatif oldu ve klinik tablosunda düzelme oldu. Gansiklo- 
vir kesilerek hasta IFX tedavisine devam edilmek üzere taburcu 
edildi. Hastanın altı aylık takibinde yeni bir atak gelişmedi. Bu 
olgu da göstermektedir ki, ülseratif kolit hastalarında, benzer 
bulguları olabilen CMV koliti akılda bulundurulması bir fırsatçı 
infeksiyondur. 
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Abstract 


Cytomegalovirus (CMV) can cause severe, persistent, and 
even life-threatening diseases also affecting the gastrointesti- 
nal system in immunosuppressed individuals. Focal mucosal 
ulcerations and pseudopolyps were observed in the colonos- 
copy performed because of exacerbation of abdominal pain 
and bloody stools in a 71-year-old female followed by Gastro- 
enterology Outpatient Clinic with ulcerative colitis for 7 years. 
Histomorphologic findings were compatible with ulcerative 
colitis. CMV antigen-positive cells were detected in immuno- 
histochemistry studies. CMV DNA detected as 257 000 copy/mg 
in tissue biopsy, and 137 copy/ml in serum using polymerase 
chain reaction test. After a one-month treatment of ganciclo- 
vir 25 mg/kg IV CMV DNA was negative in tissue and serum. 
She was discharged with partial improvement to complete oral 
valganciclovir in three months. Because of the incompatibility 
to the therapy, she was hospitalized three months later, with 
complaints of recurring abdominal pain and bloody stools. 
Colonic biopsy revealed CMV DNA 814 copy/mg, and methy- 
prednisolone and ganciclovir were started. Infliximab (IFX) was 
added because of no response to the treatment. With this regi- 
men, when the patient's tissue and serum CMV DNA became 
negative and her clinic picture improved, ganciclovir treatment 
was stopped, and she was discharged to continue the IFX treat- 
ment. During her 6-month of follow up, no new attack was de- 
veloped. This case also shows that in patients with ulcerative 
colitis CMV colitis should be kept in mind that it has similar 
findings with ulcerative colitis as an opportunistic infection. 
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Giriş 

Sitomegalovirus (CMV) Herpesviridae ailesinden çift sar- 
mallı bir DNA virusudur. Kırk yaş üzeri bireylerin yarısından 
fazlasının yaşamlarının bir döneminde CMV ile infekte oldu- 
ğu bildirilmektedir. İmmün sistemi sağlıklı olan kişilerde CMV 
infeksiyonu genellikle asemptomatik seyirlidir. Semptomatik 
olgularda ateş, boğaz ağrısı ve lenfadenopatilerle seyreden 
infeksiyoz mononükleoz sendromu benzeri hafif bir klinik 
tablo oluşturur. Ancak immünosüpresyon durumunda ağır, 
kalıcı, hatta yaşamı tehdit eden hastalıklara neden olabilir. 
İmmünsüpresyonun düzeyine göre pnömoni, özofajit, kolit, 
pankreatit, hepatit, retinit, myokardit ve ensefalit gibi tablola- 
ra yol açabilir (1,2). 

Ülseratif kolit ise ülserlerle seyreden inflamatuar bir bar- 
sak hastalığıdır. Karın ağrısı, ishal ve rektal kanamayla sey- 
reder. Ülseratif kolit tanısıyla takip edilen hastalar hastalığın 
tedavisinde kullanılan immünosüpresif ajanlar nedeniyle 
CMV infeksiyonu açısından risk altındadır. Ülseratif kolit te- 
davisinde sık kullanılan kortikosteroidler, tek başlarına CMV 
reaktivasyonuna neden olmaz; ancak azatioprin, siklosporin 
ve takrolimus gibi diğer ilaçlarla birlikte kullanıldıklarında si- 
nerjik etki oluşturarak CMV replikasyonunu artırabilirler. CMV 
koliti, bu hastalarda ülseratif kolit ataklarıyla karışabilen ve 
ülseratif kolit tedavisine yanıt vermeyen ataklarla ortaya çık- 
maktadır. Eğer akla gelmezse ve tedavi edilmezse fatal olarak 
sonuçlanabilir (3-6). Bu sunumda ülseratif kolit nedeniyle ta- 
kip edilen bir hastada gelişen CMV koliti sunulmuş; tanı ve 
tedavisi irdelenmiştir. 


Olgu 

Yedi yıldır ülseratif kolit nedeniyle takip edilen 71 yaşında 
kadın hasta, karın ağrısı, subfebril ateş ve kanlı ishal şikayetle- 
riyle başvurdu. Azatioprin, 5-aminosalisilik asid ve prednizo- 
lon kullandığı öğrenildi. Dışkının direkt mikroskopisinde bol 
eritrosit ve nadir lökosit gözlendi. Parazit ve parazit yumurta- 
sı saptanmadı. Dışkıda amip antijen testi ve kanda Entamo- 
eba histolytica indirekt hemaglütinasyon testi negatif olarak 
saptandı. Dışkı kültüründe patojen bakteri üremedi. Verilen 
ülseratif kolite yönelik tedavilere karşın şikayetleri sürdü. Ko- 
lonoskopide splenik fleksura, inen kolon, sigmoid kolon ve 
rektum mukozası hiperemik ve granüler yapıdaydı; haustralar 
silinmiş, vaskülarite kaybolmuştu. Yer yer ülserasyon ve psö- 
dopolipler gözlendi. İnen kolon ve rektumdan alınan biyopsi 
örneklerinin ışık mikroskopisinde lamina propria'da karışık 
tipte iltihabi hücre infiltrasyonu, kriptit, belirgin nükleer iri- 


leşme gösteren ve intranükleer yerleşimli inklüzyon cisimciği 
(baykuş gözü) içeren hücreler izlendi. Histomorfolojik bulgu- 
lar CMV kolitiyle uyumlu olarak değerlendirildi (Resim 1). İm- 
münohistokimyasal boyamada CMV antijen-pozitif hücreler 
görüldü (Resim 2). 

CMV DNA polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)'yla doku bi- 
yopsi örneklerinde 257 000 kopya/mg, serumda ise 137 kop- 
ya/ml olarak saptandı. 

Hasta CMV koliti tanısıyla İnfeksiyon Hastalıkları ve Kli- 
nik Mikrobiyoloji Kliniği'ne yatırıldı. Almakta olduğu ülseratif 
kolit tedavisine (azatioprin, 5-aminosalisilik asd, metilpredni- 
zolon) ek olarak gansiklovir 2x5 mg/kg İV başlandı. Yaklaşık 
bir ay parenteral tedavi verilen hastanın kolonoskopisi tek- 
rarlanarak kontrol biyopsi örnekleri alındı. Serumda ve doku 
biyopsisi örneklerinde PZR ile CMV DNA negatif olarak sap- 
tandı. Biyopsi örneklerinin immünohistokimyasal inceleme- 
sinde CMV ile uyumlu boyanma izlenmedi. Karın ağrısı ve 
kanlı ishali gerileyen ancak tamamen düzelmeyen hasta, anti- 
viral tedavisi üç aya tamamlanmak üzere, oral valgansiklovire 
geçilerek taburcu edildi. 

Tedaviye devam etmeyen hasta, üç ay sonra karın ağrısı 
ve kanlı ishal şikayetlerinin artması nedeniyle tekrar hospita- 
lize edildi. Doku örneğinde CMV DNA 814 kopya/mg olarak 
saptanması üzerine hastaya yeniden gansiklovir başlandı. 
Ayrıca metilprednizolon 1x40 mg İV olarak verilen hastanın 
şikayetlerinde gerileme olmaması nedeniyle, tedavisine inf- 
liksimab (IFX) eklendi. Gansiklovir, metilprednizolon ve IFX 
tedavisine devam edilen hastanın doku ve serum örneklerin- 
de CMV DNA negatifleşti. Klinik tablonun düzelmesi üzerine 
gansiklovir tedavisi kesilerek hasta IFX tedavisine devam 
edilmek üzere taburcu edildi. Hastanın altı aylık takibinde 
yeni bir atak gelişmedi. 


İrdeleme 

Ülseratif kolit, etyolojisi henüz tam olarak anlaşılamamış 
bir inflamatuar hastalıktır. Hastalığın önde gelen belirtileri 
karın ağrısı, kanlı ishal ve rektal kanamadır (3,5). Şiddetli va- 
kalarda kilo kaybı, takikardi, ateş, anemi ve karında distansi- 
yon gibi semptomlar görülebilir. Hastalığın tedavisi hastalık 
aktivite şiddeti skorlamasına göre lokal veya sistemik olarak 
planlanır (5). 

Ülseratif kolitte hastalığın aktivasyonunu ve şiddetini 
azaltmak için tedavide steroidler, azatioprin, siklosporin ve 
takrolimus gibi immünosüpresif ajanlar kullanılır. İmmüno- 
süpresyon ise kronik viral infeksiyonları tetikler (5-9). Olgu- 


Resim 1. Hematoksilen-eozinle buyanmiz kolon biyopsisi mikroskopisi. A. Lamina propria'da belirgin kürüşik tipte iltihabi hücre imfiltrasyoplu 
ve kriptit (200x). B ve C. Sitomegalovirus inklüzyon cisimciği (400x). 
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Resim 2. Sitomegalovirus (CMV) için yapılan immünohistokimyasal 
boyamada CMV antijen-pozitif hücreler (200x). 


muzda olduğu gibi ülseratif kolit nedeniyle immünosüpresif 
tedavi alan hastalarda CMV koliti görülebildiğini bildiren olgu 
sunumları mevcuttur. Orta ve ciddi ülseratif kolitli hastalarda 
CMV infeksiyonu prevalansı kullanılan tanı yöntemlerine (se- 
rolojik ve histolojik testler) göre 9016-34 arasında değişkenlik 
göstermektedir (9). 

CMV lezyonları gastrointestinal kanal boyunca oral kavi- 
teden rektuma kadar uzanır; en sık kolon tutulumu olduğu 
bildirilmektedir. İnfeksiyon, primer infeksiyon veya latent vi- 
rusun reaktivasyonu şeklinde gerçekleşmektedir (9,10). 

Klinik bulguların benzerliği nedeniyle akla gelmezse ve 
araştırılmazsa CMV koliti kolaylıkla gözden kaçırılabilir. Kolo- 
nu tutan CMV infeksiyonu, ülseratif kolit semptomlarını şid- 
detlendirerek toksik megakolon, kolon perforasyonu ve ölüm 
insidansında artışa neden olabilir (4). Bu nedenle erken tanı 
ve tedavi önem arz etmektedir. Rutin tedaviye yanıt verme- 
yen ülseratif kolit olgularında CMV infeksiyonu varlığı araş- 
tırılmalıdır. 

Kanda CMV antikoru pozitifliği saptanmasının tanıda bir 
değeri yoktur. Ancak bireylerin CMV ile karşılaştığını göster- 
mesi ve hastalığı akla getirmesi açısından önem taşır. Tanı 
için kan ve doku örneklerinde PZR ile CMV DNA pozitifliği- 
nin gösterilmesi gerekir. Ancak tek başına kanda CMV DNA 
pozitifliğinin saptanması CMV koliti tanısı koydurmaz. CMV 
kolitinin tanısı için sunulan olguda da olduğu gibi mukoza 
biyopsisi örneklerinde immünohistokimyasal boyamayla int- 
ranükleer inklüzyon cisimciklerinin gösterilmesi ve PZR ile 
CMV DNA saptanması gerekmektedir (10,11). 

İmmünokompetan bireylerde primer CMV infeksiyonu- 
nun tedavisinde antiviral tedavilerden önce semptomatik 
tedavi önerilmektedir. CMV'ye bağlı ciddi infeksiyon riskinin 
düşük olması nedeniyle genellikle hedefe yönelik tedavinin 
ertelenmesi eğilimi ağır basar. Ülseratif kolitli hastalarda ha- 
fif seyirli CMV kolitinin antiviral ajan kullanılmadan da tedavi 
edildiği, antiviral tedavi kararının hastalığın şiddetine, klinik 
tablonun ağırlığına ve immünosüpresyonun derecesine göre 
verilmesi gerektiği bildirilmektedir. Ancak bu tutum immüno- 
süprese bireylerde hastalığın ilerlemesine, yüksek morbidite 
ve mortaliteye yol açabilmektedir (12). 

Rehberler de CMV kolitinin tedavisinde İV gansiklovir kul- 
lanımını önermektedir. CMV koliti tanısı konan ülseratif kolitli 
hastalarda gansiklovir kullanımının cerrahi tedavi gereksini- 
mini ve mortaliteyi belirgin oranda azalttığı görülmektedir. 
Doku örneğinde CMV viral yükü >250 kopya/mg olan olgu- 
larda başlanan antiviral tedavinin klinik remisyona olumlu 
etkisi olduğu bildirilmektedir (13). Olgumuzun viral yükünün 


oldukça yüksek ve aldığı ülseratif kolit tedavisine yanıtsız ol- 
ması nedeniyle, bu ilaçlara ek olarak gansiklovir de başlandı. 
Olgumuzda İV gansiklovir tedavisine yanıt alındı ancak tedavi 
uyumsuzluğu nedeniyle daha ağır bir klinik tabloyla tekrar 
hospitalize edildi. İkinci yatışı sırasında antiviral tedaviyle 
beklenen yanıt elde edilemedi. Hastamızın metilprednizolon 
ve gansiklovir tedavisine IFX eklenmesiyle tedavi yanıtı elde 
edildi. 

Steroide dirençli ülseratif kolit tedavisinde etkili olduğu 
gösterilen IFX, dokudaki TNF-a konsantrasyonunu düşürerek 
inflamasyonu azaltmaktadır. Bu ajanın dokuda CMV replikas- 
yonunu azaltıp CMV koliti riskini düşürdüğü, bu nedenle CMV 
koliti saptanan olgularda antiviral tedaviye IFX eklenmesinin 
tedavi yanıtını arttırdığı bildirilmektedir (8,12,14). Criscuoli 
ve arkadaşları (15) kolonda CMV infeksiyonu olan iki vakada 
IFX tedavisi sonrası CMV infeksiyonun immünohistokimya- 
sal boyamalarla tespit edilemediğini göstermiştir. Sunulan 
olgumuzda da metilprednizolon ve gansiklovir tedavisine IFX 
eklenmesiyle tedavi yanıtı elde edildi. 

CMV, immün yetmezliği olan hastalarda gastrointestinal 
sistemde infeksiyona yol açabilen fırsatçı bir virustur. Ülse- 
ratif kolitle benzer bulgulara sebep olması nedeniyle düzel- 
meyen kolit ataklarında CMV koliti de akla gelmesi gereken 
önemli bir fırsatçı infeksiyondur. Bu olgu sunumuyla, ülsera- 
tif kolit tanılı hastalardaki CMV kolitinin tedavisinde ülseratif 
kolit tedavilerine ek olarak verilen gansiklovire yanıt alına- 
mazsa, infliksimabın da bir alternatif olabileceğini vurgula- 
mak istedik. 
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